Эффективность сунитиниба у больных диссеминированным почечно-клеточным раком by O. Karyakin B. et al.
Рак почки является одним из наиболее тяже-
лых онкоурологических заболеваний. В 2005 г. в Рос-
сийской Федерации зарегистрировано 15 733 новых
случая этой патологии [1]. Развитие и течение забо-
левания таковы, что 25—30% пациентов обращают-
ся за медицинской помощью по поводу симптомов,
свидетельствующих о развитии метастатической бо-
лезни [2]. Среди тех больных, которым выполнено
оперативное вмешательство по поводу локализован-
ной опухоли, у 40—50% при последующем наблюде-
нии появятся метастазы. Общая продолжительность
жизни пациентов с распространенной формой опу-
холи около 12 мес [3], поэтому проблема лечения
больных диссеминированным почечно-клеточным
раком чрезвычайно актуальна.
Рак почки встречается в виде наследственной
и спорадической (ненаследственной) форм. Наслед-
ственные синдромы обусловлены герминальными
мутациями в соответствующих генах. Синдром фон
Хиппель — Линдау обусловлен мутацией гена VHL.
Одним из вариантов такого нарушения является
развитие светлоклеточного рака почки. Аналогич-
ный гистологический вариант встречается в 80%
спорадических опухолей почечной паренхимы. Ген
VHL функционирует как супрессор опухолевого ро-
ста. Его производное входит в состав комплекса, от-
ветственного за разрушение факторов, индуциро-
ванных состоянием гипоксии (HIF-α), т.е. при нор-
мальном содержании кислорода в тканях и наруше-
нии функции VHL происходит накопление HIF-α.
Избыток этих факторов запускает каскад внутрикле-
точных реакций, направленных на устранение мни-
мой гипоксии. Начинается экспрессия генов, коди-
рующих фактор роста эндотелия сосудов (VEGF),
тромбоцитарный фактор роста, фактор роста опухо-
ли-α, которые, в свою очередь, стимулируют кле-
точную пролиферацию и ангиогенез. Ведущая роль
в этих процессах отводится VEGF [4].
Опухоли почки резистентны к традиционной
химиотерапии, неэффективно и использование гор-
мональных средств. В настоящее время в нашей стра-
не стандартом в лечении метастатического почечно-
клеточного рака остается неспецифическая иммуно-
терапия. Применяются два препарата: интерферон-α
(ИФН-α) и интерлейкин-2 (ИЛ-2). Частота объек-
тивных ответов при их использовании в монотерапии
или в комбинации не превышает 10—20% [3].
R. Motzer и соавт. [5] разработали прогностические
критерии для больных диссеминированным раком
почки. Неблагоприятными факторами являются: не-
удаленная первичная опухоль, статус активности по
Карновскому менее 80%, уровень гемоглобина ниже
нормы, ЛДГ более чем в 1,5 раза выше нормы, Ca2+
более 10 мг/дл. Согласно проведенному анализу, ме-
диана выживаемости больных распространенным по-
чечно-клеточным раком на фоне лечения ИФН-α
составляет 20, 10 и 4 мес в группе благоприятного
(0 факторов), промежуточного (1—2 фактора) и пло-
хого (3 и более факторов) прогноза соответственно. 
Принципиально новым подходом лечения он-
кологических заболеваний является терапия мише-
ней (таргетная терапия). Для больных распростра-
ненным раком почки разработан и успешно испы-
тан целый ряд лекарственных средств данной груп-
пы: торисел (темзиролимус), авастин (бевацизумаб),
нексавар (сорафениб), Сутент (сунитиниб). У всех
этих препаратов присутствует антиангиогенный эф-
фект, направленный на нарушение формирования
патологической сети сосудов в опухоли и метастазах
[6]. Таким образом разрушается одно из патогенети-
ческих звеньев развития опухоли, обусловленное на-
рушениями в геноме.
В этом году в РФ к применению при диссеми-
нированном почечно-клеточном раке зарегистриро-
ван Сутент, который является мощным ингибито-
ром тирозинкиназ — белков, с помощью которых
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происходит передача внутриклеточных сигналов.
Установлено, что сунитиниб нарушает связывание
VEGF, PDGF с соответствующими рецепторами. 
В США Сутент одобрен FDA к применению
у больных метастатическим раком почки в январе
2006 г. Это решение было принято на основании
предварительных результатов двух исследований
II фазы. Назначение сунитиниба в качестве терапии
второй линии 168 больным с рефрактерностью к ци-
токинам позволило достичь объективного ответа
(полная + частичная регрессия) в 42% случаев [7, 8].
В настоящее время эти исследования продолжают-
ся. 20 пациентов остаются на лечении без признаков
прогрессирования. На 2-летнем временном отрезке
оставались живыми 48% больных. По результатам
последней обработки данных средняя безрецидив-
ная выживаемость на фоне лечения сунитинибом
составила 8,4 мес, средняя общая — 22,3 мес [9].
После получения этих данных было иницииро-
вано международное многоцентровое рандомизиро-
ванное исследование III фазы, сравнивающее эффе-
ктивность сунитиниба и иммунотерапии у больных
диссеминированным светлоклеточным раком поч-
ки. По условиям исследовательского протокола бы-
ло сформировано две лечебные ветви, в каждую из
которых включено по 375 больных. Основные хара-
ктеристики групп приведены в табл. 1 [10].
Следует отметить, что в исследование преиму-
щественно были включены пациенты с благоприят-
ным и промежуточным прогнозом по шкале Motzer.
Группы были сбалансированы по демографическим
показателям и основным прогностическим критери-
ям. Иммунотерапия проводилась по общепринятой
методике: ИФН-α-2А назначали подкожно 3 раза
в неделю, начиная с 3 млн ЕД с последующей эска-
лацией дозы до 9 млн ЕД. Сунитиниб назначали пе-
рорально по 50 мг 1 раз в сутки, независимо от при-
ема пищи. Курс лечения включал 4 нед приема пре-
парата, затем — 2 нед перерыва. Лечение прекраща-
ли в случае прогрессирования болезни, развития ос-
ложнений либо по желанию пациента. На сегод-
няшний день исследование не завершено, но пред-
варительные результаты продемонстрировали преи-
мущество сунитиниба по показателям объективного
ответа на лечение и безрецидивной выживаемости.
В табл. 2 приведены данные последнего анализа [11].
Различия в группах статистически достоверны
и наглядно демонстрируют превосходство антианги-
огенной терапии. В исследовании выполнена оцен-
ка прогностических критериев. Установлено, что
благоприятное влияние на выживаемость оказыва-
ют нормальный уровень гемоглобина (не менее
130 г/л для мужчин и 115 г/л для женщин; p=0,0043),
интервал с момента установления диагноза до нача-
ла лечения сунитинибом не менее 1 года (p=0,0002),
статус активности по ECOG, равный 0 (p=0,0005),
уровень Ca2+ более 10 мг/дл (p=0,001) и не более од-
ной локализации метастатических очагов
(p=0,0002). Очевидно, что предложенная ранее
в Memorial Sloan-Kettering Cancer Center прогности-
ческая модель может использоваться при планиро-
вании лечения сунитинибом. 
Побочные реакции III—IV степени на фоне
приема сунитиниба представлены нейтропенией
(12%), тромбоцитопенией (8%), гиперамилаземией
(5%), диареей (5%), кожным ладонно-подошвенным
синдромом (5%), артериальной гипертонией (8%).
8% больных прекратили лечение в связи с побочны-
ми эффектами.
Похожие результаты опубликовали M. Gore
и соавт. [12], проанализировавшие токсичность су-
нитиниба у 2158 больных метастатическим раком
почки. Из них у 288 (13%) пациентов статус активно-
сти по ECOG был равен 2 и у 173 (8%) диагностиро-
ваны метастазы в головной мозг. Наиболее часто ле-
чение сопровождалось диареей (всего 39%; из них
III—IV степени 3%), слабостью (35%; 7%), тошнотой
(33%; 2%). На основании представленных данных
можно сделать заключение о приемлемом уровне
побочных эффектов сунитиниба.
Основываясь на результатах рандомизирован-
ного исследования, представленного выше, E. Remak
и соавт. [13] сравнили экономические затраты на ле-
чение больных сунитинибом и ИФН-α. Создана мо-
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Средний возраст, годы 62 (27—87) 59 (34—85)
Мужчины/женщины 267/108 269/106
Статус активности (ECOG):
0 231 (62) 229 (61)
1 144 (38) 146 (39)
Предшествующая нефрэктомия 340 (91) 335 (89)
Локализация метастазов:
легкие 292 (78) 298 (79)
печень 99 (26) 90 (24)
кости 112 (30) 112 (30)
лимфоузлы 218 (58) 198 (53)
Количество локализаций метастазов:
1 55 (15) 72 (19)
2 106 (28) 112 (30)
≥3 214 (57) 191 (51)
Прогноз по Motzer:
благоприятный 143 (38) 121 (34)
промежуточный 209 (56) 212 (59)
плохой 23 (6) 25 (7)
Примечание. Где не указано иначе, данные представлены как
число больных (в скобках — процент).
дель, основанная на 5- и 10-летних предполагаемых
сроках терапии каждым из препаратов с последую-
щим симптоматическим лечением. В анализе учтены
расходы на лекарства, анализы, выполнение визуа-
лизирующих процедур, наблюдение врача, госпита-
лизации и лечение побочных эффектов. Установле-
но, что применение сунитиниба в I линии терапии
экономически более выгодно, чем лечение ИФН-α.
В 2007 г. на ASCO были представлены результа-
ты клинических исследований I—II фазы, изучав-
шие комбинации сунитиниба с другими препарата-
ми у больных метастатическим раком почки.
D. Feldman и соавт. [14] оценили переносимость
комбинации сунитиниба с бевацизумабом. У 16
больных применяли 3 варианта терапии. Бевацизу-
маб во всех случаях вводили внутривенно в дозе
10 мг/кг каждые 2 нед, а сунитиниб назначали в до-
зах 25, 37,5 и 50 мг 6-недельными курсами (4 нед
приема, 2 нед — перерыв). Комбинация признана
переносимой при использовании сунитиниба в до-
зах 25 и 37,5 мг. У 13 пациентов оценена эффектив-
ность данной схемы. Зарегистрировано 4 частичные
регрессии, 7 стабилизаций и 2 прогрессирования за-
болевания. G. Kondagunta и соавт. [15] сообщили
о переносимости сунитиниба (в дозах 37,5 и 50 мг)
и ИФН-α (3 млн МЕ подкожно 3 раза в неделю с по-
следующей эскалацией дозы до 9 млн МЕ). Авторы
не выявили усиления токсичности в данной комби-
нации. Наиболее часто III степень токсичности, как
и при монотерапии этими препаратами, была выра-
жена нейтропенией (26%) и слабостью (26%). P. Patel
и соавт. [16] комбинировали сунитиниб с гефитини-
бом (ингибитор рецептора эпидермального фактора
роста). Максимальными допустимыми признаны
дозы сунитиниба 37,5 мг (6-недельная схема) и ге-
фитиниба по 250 мг ежедневно. В результате приме-
нения такого режима у 36 больных получено 11
(30%) частичных регрессий и 15 (42%) стабилиза-
ций, что не превосходит эффективность монотера-
пии сунитинибом.
Интересным представляется изучение последо-
вательного назначения антиангиогенных препара-
тов. В работе D. George и соавт. [17] больным мета-
статическим раком почки, рефрактерным к беваци-
зумабу, назначали сунитиниб по стандартной мето-
дике. Объективный ответ в виде частичной регрес-
сии зарегистрирован у 14 (23%) пациентов, еще у 35
(57%) больных достигнута стабилизация болезни.
Безрецидивная выживаемость составила 30 нед.
В двух исследованиях изучалось последовательное
назначение ингибиторов тирозинкиназ: сорафе-
ниб — сунитиниб (А) и сунитиниб — сорафениб (Б).
В случае прогрессирования или непереносимости на
фоне приема сорафениба назначался сунитиниб,
и наоборот. В работе M. Sablin и соавт. [18] зарегист-
рированы 90 пациентов, комбинация А применя-
лась у 68 больных, Б — у 22. В настоящий момент ис-
следование продолжается. Только у шести больных
не было отмечено лечебного эффекта после исполь-
зования обоих препаратов. Следует отметить, что
у этих шести пациентов было 3 и более локализаций
метастатических очагов, и они имели промежуточ-
ный и плохой прогноз по шкале Motzer. Авторы от-
рицают наличие перекрестной резистентности у ис-
пользуемых препаратов. В аналогичном по дизайну
исследовании A. Dham и соавт. [19] участвовали 37
больных. Средняя продолжительность безрецидив-
ного периода на фоне приема комбинации А соста-
вила 30,5 нед, Б — 42 нед. Исследователи отмечают
лучшие результаты лечения при использовании су-
нитиниба в первой линии терапии.
Эти же ингибиторы тирозинкиназ использова-
ли A. Plantade и соавт. [20] в монотерапии больных
папиллярным (n=41) и хромофобным (n=12) почеч-
но-клеточным раком. По данным авторов, на фоне
лечения сунитинибом зарегистрировано 15% объек-
тивных ответов против 6% при использовании сора-
фениба. При этом показатели безрецидивной выжи-
ваемости достоверно различались (11,9 против 5,5
мес; p=0,002) в пользу сунитиниба. Также авторы
сделали вывод, что ингибиторы тирозинкиназ при
хромофобной форме опухоли так же эффективны,
как и при светлоклеточной, и малоэффективны при
папиллярном раке почки.
Наиболее эффективные комбинации и после-
довательность применения таргетных препаратов
у больных раком почки еще предстоит определить,
но уже сейчас, согласно руководству Европейской
ассоциации урологов (EAU; 2007), терапию распро-
страненных форм рака почечной паренхимы следует
проводить, используя ингибиторы тирозинкиназ.
В I линии лечения больным с благоприятным и про-
межуточным прогнозом (по Motzer) рекомендуется
назначать сунитиниб. Подобная схема предложена
и в США для лечения метастатического почечно-
клеточного рака (табл. 3).
Данный алгоритм основан на результатах меж-
дународных исследований, в которых изучалась эф-
фективность таргетных препаратов у больных мета-
статическим раком почки в сравнении с иммуноте-
рапией. В приведенном выше рандомизированном
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Полная + частичная регрессия, % 44 11
Безрецидивная выживаемость, мес 11 4
Примечание. Все различия высокодостоверны (p<0,000001).
исследовании, сравнивающем сунитиниб и ИФН-α,
медиана безрецидивной выживаемости при исполь-
зовании сунитиниба составила 11 мес. В похожей по
дизайну работе, где изучалась эффективность ком-
бинаций бевацизумаб + ИФН-α и ИФН-α + плаце-
бо, аналогичный показатель равен 10,2 мес [22].
В оба исследования преимущественно были включе-
ны больные метастатическим раком почки с благо-
приятным и промежуточным прогнозом по Motzer.
Безрецидивная выживаемость на фоне сунитиниба
и комбинации бевацизумаб + ИФН-α практически
не различалась, вероятно, учитывая менее выражен-
ные побочные эффекты сунитиниба, а также более
предпочтительный способ прие-
ма препарата, этот режим лече-
ния стоит на первом месте. Как
один из вариантов лечения пред-
лагается ИЛ-2. Использование
этого препарата в виде болюсных
инфузий в высоких дозах позво-
ляет достичь длительных полных
регрессий лишь у незначительно-
го количества больных метаста-
тическим раком почки, а ввиду выраженной токсич-
ности данную терапию следует проводить в условиях
отделений интенсивной терапии.
Таким образом, таргетная терапия занимает
приоритетное место в лечении распространенного
рака почки. Методом выбора при определении так-
тики лечения больных светлоклеточным раком
с благоприятным и промежуточным прогнозом яв-
ляется назначение сунитиниба. Необходимо изуче-
ние эффективности этого препарата при иных гис-
тологических вариантах злокачественных новообра-
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Таблица 3. Алгоритм лечения метастатического  рака почки [21]
Первая линия терапии Схемы лечения
Благоприятный Сунитиниб Высокие 
и промежуточный прогноз Бевацизумаб ± ИФН-α дозы ИЛ-2
Плохой прогноз
II линия терапии Темзиролимус
после иммунотерапии Сорафениб
после ингибиторов рецепторов VEGF Исследовательские протоколы III фазы
